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© NeuelndanyH)erivate,ihreHer3teIhingundVerwendung. 



© Indanyl-Derivate der ailgemeinen Fbrmel I 




^ worin 

Ri ein Wasserswfratom, eine Methansuifonylgruppe, Oder . 
(0 ine Acetyigreppe darsteitt und worin 

|{) R a und R 3 gemwsam eine Oxogruppe, eine Oximinogrup- 
O) pe oder rwei Wasserstoffatome oder R a ein Wasserstoff- 
at m und Ra ane Hydraxygruppe oder eine Aminogrup- 
(O pe bedeuten und falls R, eine Aminogruppe darsteilt 
If) deren Satee pnysiologtsch unbedenklicher SSuren, sind 
O pharrnakolognsch wirksame Substanzea 

o 



in 
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Die Erfindung betrifft neue Indanyl-Derivate genaG Patent- 
anspruch 1, ein Verfahren zu ihrer Herstellung gem a 6 Pa- 
tentanspruch 9 und pharraazeutische Praparate gemaB Patent- 
anspruch 8, die diese Indanyl-Derivate als Wirkstoff ent- 
halten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der neuen 
Indanyl-Derivate kann unter den Bedingungen durchgefQhrt 
werden, die in der Europaischen Patentanmeldung 0009 554 
beschrieben sind. Gegenuber den in dieser Anroeldung be- 
schriebenen Indanyl-Derivaten (mit Ausnahme von Verbindungen 
der allgeraeinen Fornel I mit R 2 und in der Bedeutung 
einer Oximinogruppe, die vorzugsweise als Zwischenprodukte 
verwendet werden) zeichnen sich die erf indungsgeraaQen Ver- 
bindungen durch eine uberlegene Wirksamkeit aus, wie die 
Ergebnisse des nachfolgend beschriebenen Adjuvans Arthri- 
tis-Tests zeigen: 

Es werden weibliche und roannliche Ratten des Stammes Lewis 
(LEW) in der Gewichtsspanne zwischen 110-190 g verwendet. 
Die Tiere erhalten Trinkwasser und Altr oroin-PreBf utter 
.ad libitum. 

Fur jede Dosisgruppe werden 10 Ratten eingesetzt. 

Mycobacterium butyricum der Firma Difko, Detroit wird als - " 
Reizmittel vervandt. Eine Suspension von 0,5 mg Mycobac- 
terium butyricum in 0,1 ml dunnf lussigem Paraffin (DAB 7) 
wird in die rechte Hinterpfote subplantar injiziert. 

Die Testsubstanzen werden vom 11. Versuchstag an taglich 
uber 4 Tage oral gegeben. Die Substanzen werden als klar 
wassrige Losung oder als Kristallsuspension unter Zusatz 
von Myrj 53 (85 mg %) in isotonischer Natriumchlorid-Lo- 
sung verabreicht. 
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Die Ratten werden in bezug auf ihr KSrpergewicht moglichat 
gleichmaOig in verschiedene Gruppen eingeteilt. Nach ple- 
thysmographischer Volimenmesaung der rechten Hinterpfote 
wird in diese aubplantar 0,1 ml Adjuvans injiziert. 

Oie rechten Hinterpfoten warden vom 14. Verauchstag bis 
zu Versuchsende gemessen. Oie Versuchsdauer betragt drei 
Vochen* 

Bestimmt wird die Abheilung der rechten Pfote des Tieres 
in Abhangigkeit von der applizierten Doaia an Teataubatanz. 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die in dieaem Teat erhalten- 
en Ergebniaae der erfindungageroaBen Verbindungen 3 bis 
5 iro Vergleich zu den aua der Europaiachen Patentanmeldung 
0 009 554 vorbekannten atrukturanalogen Indanyl-Derivaten 
JL und 2. Die Ergebnisse zeigen, daS die erfindungsgemaBen 
Verbindungen bei so niedriger Dosierung gut wirksan sind, 
bei denen die Vergleichssubatanzen praktiach keine Wirkaam- 
keit zeigen. 
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Somit eignen sich die neuen Verbindungen in Kombinetxon 
mit den in der galenischen Pharmazie Qblichen Tragermxtteln 
zur Behandlung von Erkrankungen des rheumatischen Formen- 
kreises (wie der Ostearthr-itis oder ankyloaierenden Spon- 
dalitis) Aathma bronchiale, Heufieber u.a.. 

ist ferner, daB sich die Imidazol-Derivate 
Bemerkenswert ist rerner, o« . . o 

der allgmeinen Formel I ge-naB Anspruch 1 daruberhxnaus 
auch zur Behandlung von Migrane und von Oysmenorhoe exgnen 
und das Throroboserisiko raindern. 

Oberrachender.eise gibt as unter den erfindungsge-aBen 
mdanyl-Oerivaten auch solche, ,die zusitzlich zu. antiin- 
flauaatorischen Virksa.keit noch eine ausgepriat. anti- 
ulcerog.ne so.ie tunothemmende Wirksa«keit be.itzen. 

Die Herst.llung der Arznei-ittelspezialitlten erfolgt in 
Oblicher Weise, inde» «. die Wirkstoffe .It gee.gneten 
ZuaStzen, Tragersubstanzen und Ges=h«ackskorrigent»n in 
die ge.iinschten Applikationsfor.en »ie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, LBsungen, Inhalationsmitteln us.. OberfOhrt. 

Fur die orale An.endun, eignen sich insbesonder. Tabletten, 
Dreg.ee und Kapseln, .elche beispiels.eise 1 bis 250 -g 
Wirkstoff und 50 »g bis 2 g phar.akologisch un.irksa.en 
TrSgers, .i. zun, Beispiel Laktose, A-ylose, Talkum, Ge- 
iatine, Magnesiua.tearat und ahnliches, so.ie die ublich.n 
Zusatze enthalten. 

Die nachfolgenden Ausf Ohrungsbeispiel dien n zur Erlau- 
terung des erf indungsgenaBen Verfahrens. 
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Beispiel 1 

! 

a) 10,1 g 5-Brom-6-nitroindan, 4,1 g Kupf er(I)-chlorid, . 
7,1 g Kalium-tert.-butanolat und 8,5 g 2,4-Difluorphenol 
werden in 210 al tert .-Butanol 7 Stunden gekocht. KQhlen, 
Verdunnen mit Xther, Filtrieren, Einengen, Aufnehmen 

des RUckstandes in Xther, Waschen der atherischen Losung 
nit 1 n Salzsaure aowie Trocknen und Einengen ergibt 
10,5 g Rotiprodukt, das iiber eine KieselgelsSule nit 
Hexan-Ethylacetat chronatographiert vird. Ausbeute 6,3 g 
an 5-(2,4-Difluorphenoxy)-6-nitroindan voa Schaelzpunkt 
65 bis 68° C (aus Hexan). 

b) 14,6 g 5-(2,4-Difiuorphenoxy-6-nitroindan warden in 
300 ml Dioxan-Ether 1:1 mit 10 g Raney-Nickel und an- 
schlieQend bei 40° C rait 4,86 ml Hydrazinhydrat ver- 

9 

setzt. Nach veiteren 30 Minuten bei 50° C und 30 Hinuten 
an RUckfluQ vird gekOhlt, filtriert und eing'eengt. Aus- 
beute 13 g an rohem 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanyl- 
aain. 

•c) 13,1 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanylamin in 60 nl 

Pyridin werden bei 0° C mit 4,0 ml Methansulf onylchlorid 
versetzt. Nach 3 Stunden bei 0° C und 16 Stunden bei 
20° C vird eingeengt, der Ruckstand in Chloroforn aufge- 
nommen, die Losung mit 1 n Salzsaure gewaschen und ein- 
geengt. Umkristallisation des RUckstandes aus Ethanol 
ergibt 8,1 g N-[ 6- (2 ,4-Difluorphenoxy )-5-indanyl]-nethan- 
sulfonanid vom Schmelzpunkt 85 bis 87° C. 

Beispiel 2 

3 g N-[6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanyl]-methansulfonanid 
in 30 ml Pyridin w rden bei 0° C in 10 Minuten unter Stick- 
st ff mit 1,5 ml Essigsaureanhydrid ver tzt und 3 Stunden 



0056956 



bei 0° C und 13 Stunden bei Raumtemperatur nachgerQhrt. 
Ea wird eingeengt, der RQckstand in Chloroform aufgenommen, 
dreimal mit 1 n Salzsaure und einmal »it Waaaer ausge- 
schOttelt, die organische Phase Ober Calciumsulfat getrock- 
net, eingeengt und der RQckstand aus Ethanol umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 3,1 g N-Acetyl-N-[6-(2, 4-difluorphenoxy)-5-in- 
danyl-methansulfonamid vom Schmelzpunkt 160° C 

Beispiel 3 

12f 8 g 5-Amino-6-(2,4-difluorphenoxy)-l-indanon in 95 ml 
Pyridin werden bei 0- C mit 8,3 ml Methanaulfonylchlorid 
versetzt. Nach 3 Stunden bei 0- C und 16 Stunden bei 20 C 
wird eingeengt, der RQckstand in Chloroform aufgenommen, 
die LQsung mit 1 n Salzsaure gewaschen und eingeengt. Chro- 
matographie des RQckstandes uber Kieselgel mit Dichlor- 
methan- Ethylacetat ergibt 1,2 g 6-(2,4-Difluor P henoxy)- 
5-bis(methylsulfonyl)-amino-l-indanon vom Schmelzpunkt 
190 o C Caus Toluol), und danach 8,9 g 6-(2,4-Difluorphen- 
oxy)-5-methylsulfonylamino-l-indanon vom Schmelzpunkt 153" C 

(aus Ethanol). 

Die Ausgangssubstanz fQr diesen Syntheseschritt kann auf 
zwei Wegen erhalten werden: 

Wea 1 

a) 13 9 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanylamin in 93 ml 
Essigsaur wurden b i 30" C mit 40 ml Acetanhydrid ver- 
setzt. Danach wird ein Losung von 11 g Chromtrioxxd 
in 27 ml Wass r und 17 ml EssigsSure bei 50 C zug - 
tr pft. Nach weiteren 40 Minuten bei 50" C vrird gekuhlt, 
auf Eis.as r g geben und abgesaugt. D r RQckstand wird 



uber Kie« lgel mit Dichlormethan-Ethylacetat chroaato- 
graphi rt. Dabei warden 9 g 5-Ac tylamino-6-(2,4-di-. 
fluorphenoxy)-l-indanon vom Schmelzpunkt 153° C, da- 
nach 4 g des isomeren 6-Acetylamino-5-(2,4-difluorphen- 
oxy )-l-indanon vom Schmelzpunkt 199° C erhalten. 

b) 12,9 g 5-Acetylamino-6-(2,4-difluorphenoxy)-l-indanon 
werden in 210 ml Ethanol mit 22 ml konzentrierter Salz- 
saure 2 Stunden gekocht. Danach wird eingeengt, der 
Ruckstand mit Wasser und Ammoniaklosung versetzt (pH 8) 
und der Feststoff 5-Aoino-6-(2, 4-dif luorphenoxy)-l- 
indanon abgesaugt. Ausbeute 11,1 g vom Schmelzpunkt 
132° C. 

Weq 2 

a) 4,58 g 5-(2,4-Difluorphenoxy)-6-nitroindan und 8,2 g 
Bis-(dimethylamino)-tert.-butoxy-methan warden in 5 ml 
Oioethylformamid 60 Minuten bei 140° C geruhrt. Ein- 
engen im Vakuum ergibt rohes 1-Dimethylaminomethyien- 
5_(2, 4-dif luorphenoxy)-6-nitroindan. 

b) Dieses wird in Chloroform gelost, und bei -40° C wird 
Ozon eingeleitet (12 Minuten, Geschwindigkeit 4,5 g 
pro Stunde). Nach Einleiten von Stickstoff wird auf 
Eisvasser gegeben, mit Salzsaure auf pH 3 gebracht, 
mit Natriumhydrogensulfitlosung gewaschen und einge- 
engt. Chromatographic des Ruckstandes uber Kieselgel 

. mit Chloroform ergibt 250 rag 5-(2,4-Dif luorphenoxy)-6- 
nitro-l-indanon vom Schmelzpunkt 145° C (aus Ethanol). 

c) Dieses wird in 5 ml Ethanol-Dioxan 1:1 gelost, 250 mg 
Raney-Nickel werden hinzugefugt und an hli Bend bei 
45° C 100 mg Hydrazinhydrat . Nach 30 Minuten am Ruck- 
fluB wird gekuhlt, filtriert und eing engt. Ausbeute 
240 mg 5-AminO-6-(2,4-difluorphenoxy)-l-indanon vom 
Schaelzpunkt 153° C (aus Ethanol). 
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Beiapiel 4 

i 

2,82 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-methylsulfonylamino-l- 
indanon warden in 30 ml Pyridin rait 1,57 g Acetylchlorid 
veraetzt. Nach 20 Stunden bei 20° C wird eingeengt, rait 
Wasaer veraetzt, rait Salzaaure auf pH 6 gebracht und mit 
Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird neutral 
geyaachen, eingeengt und der ROckatand mit Toluol-Ethanol 
99:1 Ober Kie8elgel chromatographiert • 

Auabeute: 2,50 g 5-(N-Acetyl-N-methylsylfonylamino)-6- 
(2,4-difluorphenoxy)-l-indanon voro Schmelzpunkt 182° C 
(aus Ethanol). 

! 

Beiapiel 5 

3,53 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-methylsulfonylamino-l-in- 
danon »erden in 35 ml Methanol und 10 nil 1 N Natronlauge 
gelSat und bei 5° C portionaweiae rait 0,8 g Natriumbor- 
hydrid veraetzt. Nach 16 Stunden bei 20° C wird eingeengt, 
mit 40 ml Waaaer und 26 ml 1 N Salzaiure veraetzt und ab- 
geaaugt. Umkriatallisation aus Ethanol ergibt 3,07 g N- 
[ 6-( 2 , 4-0if luor phenoxy ) -l-hydroxy-5-indany 1] -methanaulf on- 
amid von Schmelzpunkt 127° C. 

Beiapiel 6 

7,06 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-Bethanaulfonylamino-l- 
indan n v rden in 100 ml Methanol und 40 ml Wasaer mit 
3,40 g Natriumacetat-trihydrat und 4 g Hydroxylaminhydro- 
chl rid 3 Stund n g k cht. Nach. AbkQhlen »ird abgeaaugt 
und getrocknet. Ausbeute 6,16 g N-[l-Hydroxyimino-6-(2,4-d 
flu rphenoxy)-5-indanyl]-methansulfonamid v in Schmelzpunkt 
240° C 
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Beispiel 7 

3,68 g N-[l-Hydroxyinino-6-(2,4-difluorphenoxy)-5-indanyl]- 
methansulfonaraid werden in 100 ml Ethanol gelost. Die L6- 
sung wird mit Ammoniakgas gesattigt, 1 g Raney-Nickel wird 
hinzugefugt, und es »ird bei 90° C hydriert. Kuhlen, Fil- 
trieren, Einengen, Versetzen rait ethanolischer Salzsaure, 
Einengen und Kristallisation rait Ether ergibt 2,99 g N- 
[ l-Araino-6-(2,4-difluorphenoxy)-5-indanyl]-methanaulfon- 
amid, Hydrochlorid. Schmelzpunkt 220° C. 
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PatentansorUche 



1. Indanyl-Derivate der allgeraeinen Formal I 




CH 3 S0 2 -N 



(I), 



R l 



■ 

vofin 1 

R ein Wasserstoffatom, eine Methansulfonylgruppe, oder 

.eine Acetylgruppe daratellt und worin" 
R und R gemeinsam eine Oxogruppe, eine Oxirainogruppe 
2 oder zwei Wasserstof fatoroe oder R £ ein Weaaerstoffatom 
und R eine Hydroxygruppe oder eine Aminogruppe bedeu- 
ten und falls Rj eine Aminogruppe daratellt, deren 
Salze physiologisch unbedenklicher SSuren. 



2. N-[6-C2,4-Difluorphenoxy)-5-indanyl]-methan8ulfonamid. 

3. N-Acetyl-N-[6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanyl]-methan- 
aulfonamid. 

4. 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-methylsulfoaylamino-l-indan n 

5. 5-(N-Acetyl-N-methyl8ulfonyl-araino)-6-(2,4-difluorphen 
oxy )-l-indanon. 
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6. N-[6-(2,4-Difluorphenoxy )-l-hydroxy-5-indanyl]-methan- 
8ulfonanid. ! 

7. N-[l-Araino-6-(2 f 4-Difluorphenoxy)-l-indanyl]-raeth^n~ 
sulf onamid-Hydrochlorid. 

8. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch ein 
oder zwei Indanyl-Oerivate gemaQ Anspruch 1 bis 7 als 

•Wirkstoff . 

9. Verfahren zur Herstellung von I ndany 1-Derivaten gemaQ 
Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , daQ roan in 

an sich bekannter Weise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II 

i • 




(ii), 



worin 

R lf R 2 und R ? die iro Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 
sitzen 

nit Methansulf onsaurechlorid kondensiert, gegebenen- 
falls Indanyl-Derivate mit R^ und R^ in der Bedeutung 
einer Oxogruppe oder einer Oximinogruppe reduziert 
oder Indanyl-Oerivate der allgem in n Formel I mit 
R. in der Bedeutung von Uass rstoff ac tyliert. 



